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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (I) in which: X is a halogen atom; D represents the radical of a pentagonal or 
hexagonal cycle optionally substituted and optionally unsaturated; Ri, R2, R3» R4, X and n are as defined in the description. The invention 
also concerns the preparation method and intermediate, their application as medicine and the pharmaceutical compositions containing them. 

(57) Abrege* 

* 

L* invention a pour objet les composes de formule (I) dans laquelle X est un atome d'halogene, D represente le reste d'un cycle 
pentagonal 011 hexagonal eventuellement substitu6 et eventuellement porteur d'insaturation, Ri, R2, R3, R4, X et n sont tels que ddfinis dans 
la description, leur proceed et intermgdiaire de preparation, leur application comme medicament et les compositions pharmaceutiques les 
renfermant. 
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Nouveaux 19 -nor steroides substi tues en position llfl. precede 
f>t intermediaires de prepar ation, application comme 
medicaments et compositions phartnac eutioues les renfermant 
La present e invention concerne des composes 19 -nor 
5 steroides, substitues en position 11/3, leurs procede et 

intermediaires de preparation, leur application comme medica- 
ment et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 

L'osteoporose est une pathologie qui se caracterise par 
une reduction quantitative et qualitative du tissu osseux, 

10 suffisante pour entrainer des fractures vertebrales ou 
peripheriques, ce de fagon spontanee ou a 1' occasion de 
traumatisme minime . Bien que cette affection soit d'origine 
multif actorielle, e'est la menopause qui, chez la femme, 
constitue le facteur preponderant de la perte osseuse ou 

15 osteopenie. 

Cette osteopenie se manifeste par une rarefaction et une 
modification de 1 ' architecture de 1'os spongieux qui a pour 
consequence d'accentuer la fragilite squelettique et le 
risque f racturaire . La perte osseuse s'accentue fortement 
20 apres la menopause en raison de la suppression de la fonction 
ovarienne et atteint 3 a 5 % par an pour se ralentir apres 
65 ans. 

Dans un but therapeutique , la carence hormonale post 
menopausique peut etre compensee par une hormonotherapie 

25 substitutive ou 1' oestrogene joue un role majeur en preser- 
vant le capital osseux. Mais 1 ' estrogenotherapie au long 
cours s'accompagne parfois d'effet indesirable sur l'appareil 
genital (hyperplasie endometriale , tumeur mammaire . . . ) , ce 
qui constitue un inconvenient majeur et limite son applica- 

30 tion. 

II convient done de trouver d'autres composes que 
l'oestradiol ayant une activite oestrogene dissociee, a 
savoir une activite oestrogene au niveau osseux, tout en 
n' ayant pas ou peu d' activite d' hyperplasie endometriale, ni 
35 d' activite de proliferation de tumeur mammaire. 

L' invention a done pour objet les composes de formule 
generale (I) : 



BNSOOCID: <WO 992572SA1 t > 



WO 99/25725 



PCT/FR98/02437 



2 




dans laquelle : 

R x represent e un atome d'hydrogene, un radical. (CH 2 ) m -Ar, 
(CO)-Ar, (CH 2 ) m -Alk ou (CO) -Alk, 

R 2 represente un radical derive d'un hydrocarbure, lineaire 
ou ramifie, sature ou insature renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone 

D represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
eventuellement substitue et eventuellement porteur d'insatu- 
ration, 

X represente un atome d'halogene ou un atome d'hydrogene, 
n est egal a 3, 4 ou 5, 

soit R 3 et R 4 identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene, un groupement (CH 2 ) m -Ar, (CH 2 ) m -Het ou 
(CH 2 ) m -Alk # 

soit R 3 et R 4 forment ensemble avec 1' atome d' azote auquel 
ils sont lies un heterocycle mono ou polyclique, sature ou 
insature, aromatique ou non aromatique, de 3 a 15 chainons 
renfermant eventuellement de 1 a 3 heteroatomes additionnels 
choisis parmi l'oxygene, le soufre et 1' azote, non substitue 
ou substitue, 

Ar representant un groupement aryle carbocyclique renfermant 
de 6 a 18 atomes de carbone, Het representant un heterocycle 
aromatique ou non aromatique, sature ou non sature, compor- 
tant de 1 a 9 atomes de carbone et de 1 a 5 heteroatomes 
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choisis parmi les atomes d'oxygene, d' azote ou de soufre, Alk 
representant un radical derive d'un hydrocarbure , non 
aromatique, lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature 
et comportant de 1 a 12 atomes de carbone, les radicaux Ar, 
5 Het ou Alk pouvant etre substitues ou non substitues, m 

represente 0, 1, 2 ou 3, ainsi que leurs sels d' addition avec 
les bases ou les acides. 

On entend par halogene : iode, brome, chlore ou fluor. 

On entend par (CH 2 ) m les valeurs suivantes : simple 
10 liaison dans le cas ou m est egal a 0, CH 2 , (CH 2 ) 2 et (CH 2 ) 3 . 

Par le terme Ar representant le groupe aryle carbocy- 
clique renfermant de 6 a 18 atomes de carbone, on entend un 
derive d'un hydrocarbure cyclique aromatique tel que le 
radical phenyle, naphtyle, phenanthrenyle ou bien un derive 
15 d'un hydrocarbure bicyclique ou tricyclique condense compor- 
tant un cycle benzenique tel que indanyle, indenyle, dihydro- 
naphtyle, tetrahydronaphtyle ou fluorenyle. La jonction 
s'effectue au niveau du cycle benzenique. II s'agit de prefe- 
rence du phenyle. 
- 20 Par le terme (Het) representant un heterocycle aroma- 

tique ou non aromatique, sature ou non sature, comportant de 
1 a 9 atomes de carbone et de 1 a 5 heteroatomes choisis 
parmi les atomes d'oxygene, d' azote et de soufre, on designe 
notamment : 

25 - les radicaux monocyclique heterocycliques, par exemple les 
radicaux thienyle, furyle, pyrannyle, pyrrolyle, imidazolyle„ 
pyrazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle , pyridazinyle , 
thiazolyle, oxazolyle, furazannyle, pyrrolinyle, imidazoli- 
nyle, pyrazolinyle , thiazolinyle , triazolyle, tetrazolyle, 

30 - les cycles condenses heterocycliques, par exemple le benzo- 
furannyle, le benzothienyle , le benzimidazolyle , le benzo- 
thiazolyle, le naphto [2 , 3 -b] thienyle , le thianthrenyle, 
1 # isobenzofurannyle, le chromenyle, le xanthenyle, le phe- 
noxathiinyle, 1 ' indolizinyle , 1 ' isoindolyle , le 3H-indolyle, 

3 5 l'indolyle, 1 ' indazolyle , le purinyle, le quinolizinyle , 

1' isoquinolyle, le quinolyle, le phtalazinyle, le naphtyridi- 
nyle, le quinoxalinyle , le quinazolinyle, le cinnolinyle, le 
pteridinyle, le carbazolyle, le beta-carbolinyle , l'acridi- 
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nyle, le phenazinyle, le phenothiazinyle , le phenoxazinyle , 
1' indolinyle, 1 ' isoindolinyle, 1 ' imidazopyridyle , 1' imidazo- 
pyrimidinyle ou encore les systemes polycycliques condenses 
constitues de monocycliques heterocycliques tels que definis 
5 ci-dessus comme par exemple le f uro [2 , 3-b] pyrrole ou le 
thieno [2, 3-b] furanne, 

- ou les heterocycles satures tels que pyrrolidine, piperidi- 
ne et morpholine. 

Par le terme (Alk) representant un radical derive d'un 

10 hydrocarbure , non aromatique, lineaire, ramifie ou cyclique, 
sature ou insature, on designe dans le cas des hydrocarbures 
acycliques les radicaux alkyles tels que methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, n- 
pentyle, n-hexyle, 2 -methyl pentyle, 2 , 3 -dimethyl butyle, n- 

15 heptyle, 2 -methylhexyle , 2 , 2-dimethylpentyle, 3,3-dimethyl 
pentyle, 3 -ethylpentyle, n-octyle, 2 , 2 -dimethyl hexyle , 3,3- 
dimethylhexyle , 3 -methyl - 3 - e thylpentyle , nonyle , 2 , 4 -dime - 
thylheptyle ou n-decyle, les radicaux alkenyles tels que 
vinyle, propenyle, isopropenyle, allyle, 2 -methylallyle , 

2 0 butenyle ou isobutenyle, ou les radicaux alkynyles tels que 
ethynyle, propynyle, propargyle, butynyle ou isobutynyle, 
et dans le cas des radicaux cycliques, les radicaux cycloal- 
kyles, tels que cyclopropyle , cyclobutyle, cyclopentyle ou 
cyclohexyls . 

2 5 II s'agira de preference des radicaux methyle et ethyle . 

Par CO-Alk on entend de preference COCH 3 et COEt, par 
CO-Ar on entend de preference le radical benzoyle, lorsque m 
est differend de zero, (CH 2 ) m -Ar sera de preference le 
groupement benzyle . 

3 0 Lorsque R 3 et R 4 forment ensemble avec l'atome d' azote 

auquel ils sont lies un heterocycle, il s'agit notamment des 
heterocycles mono ou bicycliques renfermant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi 1 ' oxygene et 1 # azote tels que 
les heterocycles insatures suivants : pyrrolyle, imidazolyle, 
3 5 indolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle , pyridazinyle , 
thiazolyle, oxazolyle, f urazolinyle , pyrazolinyle , thiazoli- 
nyle, ou, plus particulierement , les heterocycles satures 
suivants : 
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Lorsque les differents groupements Alk, Ar, Het, ainsi 

10 que le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal cite plus 
haut, sont substitues, ils peuvent 1'etre notamment par les 
radicaux suivants : halogene, a savoir fluor, chlore, brome 
ou iode, alkoxy tel que methoxy, ethoxy, propyloxy, 
isopropyloxy, butyloxy, alkylthio tel que methylthio, 

15 ethyl thio, propylthio, isopropylthio, butyl thio, amino, 

alkylamino tel que methylamino ou ethylamino, dialkylamino 
tel que dimethylamino , diethylamino, methylethylamino, chacun 
de ces radicaux dialkylamino etant eventuellement sous forme 
oxydee, aminoalkyle tel que aminomethyle ou aminoethyle, 

2 0 dialkylaminoalkyle tel que dimethyl- amino methyle ou ethyle, 
dialkylaminoalkyloxy tel que dimethylamino ethyloxy, 
hydroxyle eventuellement acyle, acyle tel que acetyle, 
propionyle, butyryle, benzoyle, carboxy libre, esterifie tel 
que alkoxy carbonyle par exemple methoxy carbonyle ou ethoxy 

2 5 carbonyle, cyano, trif luoromethyle , aryle tel que phenyle, 
aralkyle tel que benzyle, alkyle, alkenyle ou alkynyle ces 
radicaux etant eux-memes eventuellement substitues par les 
radicaux halogene, alkyle, alkoxy, alkylthio, amino, 
alkylamino ou dialkylamino indiques ci-dessus. 

30 Bien entendu, 1' expression "substitue" indique qu'un ou 

plusieurs substituants , identiques ou differents, peuvent 
etre presents. A titre d' exemple, lorsque le groupement alkyl 
est un radical methyl substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogenes, il peut s'agir notamment de CH 2 Cl, CH 2 F, CHF 2 et 

35 CF 3 . 

Dans le cas de (Het) , les substituants peuvent etre au niveau 
de NH ou d'un atome de carbone. 

Bien entendu les valeurs de R 1# R 2 , R3 R4/ sont 
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independant.es les unes des autres . 

L' invention s'etend naturellement aux sels des composes 
de formule (I) , comme par exemple les sels formes avec des 
acides mineraux ou organique sur 1' amine. II peut alors 
5 s'agir des acides chlorhydrique , bromhydrique , nitrique, 
sulfurique, phosphorique, acetique, formique, propionique, 
benzolque, maleique, fumarique, succinique, tartrique, citri- 
que, oxalique, glyoxylique, aspartique, alcane sulfoniques 
tels que les acides methane ou ethane sulfoniques, arylsulfo- 

10 niques, tels que les acides benzene ou paratoluene sulfoni- 
ques et arylcarboxyliques . Lorsque les composes de formule 
(I) comportent une fonction acide, 1' invention s'etend aux 
sels des metaux alcalins, alcalino terreux ou d' ammonium 
eventuellement substitues . 

15 L' invention a plus particulierement pour objet les com- 

poses de formule generale (I) telle que definie plus haut 
dans laquelle (D) represente le reste d'un cycle pentagonal 
de formule : 




25 dans laquelle R 2 conserve la meme signification que precedem- 
ment , 

soit R 5 represente un radical OH, O- (CH 2 ) m -Alk, 0- (CO) -Alk, 
0-(CH 2 ) m -Ar, 0-(CO)-Ar, 0- (CH 2 ) m -Het , O- (CO) -Het et R 6 repre- 
sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou 
3 0 alkynyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone substitue ou 
non substitue, m, Alk, Ar et Het etant tels que definis 
precedemment , 

soit R 5 et R 6 forment ensemble avec 1' atome de carbone qui 
les porte l'un des cycles suivants : 



35 
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dans lequel Z represente un groupement - (CH 2 ) x - ou 

-CH=CH- (CH 2 ) ±, ; 1 etant un entier compris entre 1 et 4 et 1' 

etant un entier egal a 1 ou 2, 

soit R 5 et R 6 forment ensemble un groupement oxo, 
5 ainsi que leurs sels d' addition avec les acides ou les bases. 
L' invention a plus part iculierement pour objet les 
composes de formule (I) telle que definie precedemment repon- 
dant a la formule generale (I') : 



10 



15 



20 




(I f ) 



25 dans laquelle : 

X' represente un atome de chlore , de brome ou d'hydrogene, 
n' est egal a 3, 

soit R' 3 et R' 4 identiques ou differents representent un 
radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone 

3 0 soit R' 3 et R' 4 forment ensemble, avec 1' atome d' azote auquel 
ils sont lies, un reste mono ou polyclique sature de 3 a 15 
chainons renfermant eventuellement un heteroatome additionnel 
choisi parmi 1'oxygene, le soufre et 1' azote, 
R' 5 et R' 6 ont la meme signification que R 5 et R 6 , 

35 ainsi que leurs sels d' addition avec les acides et les bases. 
L' invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule (I) telle que definie precedemment repon- 
dant a la formule generale (I') dans laquelle : 
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soit R' 5 represente un radical OH et K' 6 represente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle renfer- 
mant de 1 a 6 atomes de carbone, substitue ou non substitue, 
soit R' 5 et R' 6 forment ensemble avec 1' atome de carbone qui 
5 les porte l'un des cycles suivants : 

.0 n >0 .Q % 



<y° o o p 



10 



soit R' 5 et R' 6 forment ensemble un groupement oxo, 

ainsi que leurs sels d' addition avec les acides ou les bases 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule (I) repondant a la formule generale (I') 
15 telle que definie precedemment dans laquelle : 
X' represente un atome de chlore ou d'hydrogene, 
n' est egal a 3, 

soit R' 3 et R' 4 identiques ou differents representent un 
radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone 
20 soit R' 3 et R' 4 forment ensemble avec 1' atome d' azote les 
heterocycles satures suivants : 



25 



-O • _n G ■ _n ' 



NH et 




et soit R' 5 represente un radical OH et R' 6 represente un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, substitue ou non 
3 0 substitue, 

soit R' 5 et R' 6 forment ensemble avec 1' atome de carbone qui 



35 



les porte l'un des cycles suivants : 



soit R' 5 et R' 6 forment ensemble un groupement oxo, 
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ainsi que leurs sels d' addition avec les acides ou les bases. 

L' invention a plus particulierement pour objet soit les 
composes de formule generale (I) telle que definie precedem- 
ment dans laquelle X = H, soit les composes de formule 
5 generale (I) telle que definie precedemment dans laquelle 
X = CI ou Br, et plus particulierement CI. 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
composes de formule (I) ainsi que leurs sels d' addition avec 
les acides dont les noms suivent : 
10 3-hydroxy-ll/3- [4- [3- ( 1 -piper idinyl) propyl] phenyl] -estra- 
1, 3, 5 (10) -trien-17-one, 

3 -hydroxy- 11)8- [4- [3- ( 1 -pyrrol idinyl ) propyl] phenyl] -estra- 
1,3,5(10) -trien-17-one, 

3 - hydroxy- 11/3- [4- [3 -dime thylamino) propyl] phenyl ] -estra- 
15 1, 3 , 5 (10) -trien-17-one, 

4- chloro-3-hydroxy-ll/3- [4- [3- (1-piperidinyl) propyl] phenyl] - 
estra-1 , 3,5(10) -trien-17-one 

4-chloro-3-hydroxy-ll/3- [4- [3- (1 -pyrrol idinyl) propyl] phenyl] - 
estra-1,3,5 (10) - trien-17-one 
20 4 -chloro- 3 -hydroxy- 11/3- [4- [3- (diethylamino) propyl] phenyl] - 
estra-1, 3, 5 (10) - trien-17-one 

11/3- [4- [3- (1-pyrrolidinyl) propyl] phenyl] -estra-1, 3, 5(10) - 
triene-3 , 17/3-diol , 

11/3- [4- ( 3 -dime thylamino) propyl) phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) - 
25 triene-3 , 17/3-diol 

11/3- [4- (3- (1-piperidinyl) propyl) phenyl] -estra-1, 3,5 (10) - 

triene-3 , 17/3-diol 

4-chloro-ll/3- [4- [3- (1-pyrrolidinyl) propyl] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) -triene-3 , 17/3-diol 
30 4-chloro-ll/3- [4- [3- ( 1 -piperidinyl ) propyl] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) -triene-3 , 17/3-diol 

4-chloro-ll/3- [4- [3- (diethylamino) propyl] phenyl] -estra- 
1,3, 5 (10) -triene-3, 170-diol 

17of-methyl-ll/3- [4- [3- ( 1-piperidinyl) propyl] phenyl] -estra- 
3 5 1,3,5(10) - triene-3 , 17/3-diol, 

4-chloro-17a-methyl-llj3- [4- [3- (1-piperidinyl) propyl] phenyl] - 
estra-1, 3 , 5 (10) - triene-3 , 17/3-diol, 

11/3- [4- [3- (1-piperidinyl) propyl] phenyl] -17a- (trifluo- 
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romethyl) -estra-1,3,5 (10) - triene-3 , 17/?--diol 

(17R) 110- [4- (3-dimethylamino) propyl) phenyl] -spiro- (estra- 

1, 3, 5 (10) -triene-17, 2' (5'H) -furan) -3-ol 

(17R) 4' ,5' -dihydro-11/3- [4- (3 -dimethylamino) propyl ) phenyl] - 
5 spiro- (estra-1,3, 5(10) -triene-17 , 2 ' (3'H) -f uran) -3 -ol . 

L # invention a egalement pour objet un procede de prepa- 
ration des composes de formule (I) telle que definie pre- 
cedemment dans lequel l'on soumet un compose de 
formule (II) : 

10 



(ID 



15 




dans laquelle D et R 2 sont tels que definis precedemment et K 
20 represente un groupement protecteur de la fonction 3-ceto, 
successivement aux reactions suivantes : 
a) action d'un compose de formule (III) : 



25 




O 



(CH 2 ) n OP 



(III) 



dans laquelle, M represente un derive metallique, P repre- 
sente un groupement protecteur de l'alcool et n est un entier 
egal a 3, 4 ou 5, puis le cas echeant deprotection d'une ou 
30 de plusieurs des fonctions reactives protegees, afin 
d'obtenir un compose de formule (III a ) : 
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10 




(HI*) 



15 P' ayant les memes valeurs que P ainsi que hydrogene, 

b) action, le cas echeant, d'un reactif d' halogenation, afin 
d'obtenir un compose de formule (III b ) : 



20 



25 



30 




(III b ) 



Hal 



Hal representant un atome d'halogene, 

c) apres avoir, le cas echeant, protege et/ou active la 
35 fonction OH, action d'un reactif d' aromatisation du cycle (A) 
sur les composes de formules (III a ) et (III b ) , puis action 
d'une base pour obtenir le compose de formule (IV) : 
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OP 



II 



(CH 2 ), 




(IV) 



10 



HO 



15 



P" ayant les memes valeurs que P' et pouvant representer en 

outre un groupement activant, 

X etant tel que defini precedemment, 

d) action d'une amine de formule (V) : 



25 R 3 et R 4 etant tels que definis precedemment , ce compose 
etant eventuellement sous forme de sel, afin d'obtenir 
certains des composes de formule (I) , les composes de 
formules <III a ) , (III b ) , (IV) et (I) etant soumis si desire 
ou si necessaire, dans un ordre approprie, a 1'une ou 

30 plusieurs des reactions suivantes : 

- protect ion/deprotect ion du ou des groupement s OH, 

- alkylation/acylation du ou des groupements OH, 

- action d'un agent de reduction lorsque D represente le 
reste d'un cycle pentagonal tel que defini precedemment et R 5 

3 5 et R 6 forment ensemble un groupement oxo, 

- action d'un organometallique ou de CF 3 SiMe 3 sur les 
composes de formule (IV) ou (I) avec D representant le reste 
d'un cycle pentagonal tel que defini precedemment et R 5 et R 6 



20 





(V) 
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formant ensemble un groupement oxo, 

- action d'un agent de lactonisation sur les composes de 
formule (IV) ou (I) avec D representant le reste d'un cycle 
pentagonal tel que defini precedemment et R 5 et R 6 formant 

5 ensemble un groupement oxo, 

- action d'un agent de reduction de la double liaison, lors- 
que D represente le reste d'un cycle pentagonal tel que 
defini precedemment et R 5 et R 6 forment ensemble avec le 
carbone qui les porte, un groupement O- (CH 2 ) ]/ -CH=CH- , 

10 - action d'un agent de reduction, lorsque D represente le 
reste d'un cycle pentagonal tel que defini precedemment, et 
R 6 est un radical alkenyle ou alkynyle renfermant de 2 a 6 
atomes de carbone, 

- salification. 

15 L' action d'un compose de formule (III) sur le compose de 

formule (II) s'effectue de preference en presence d'un sel de 
cuivre tel que le chlorure de cuivre I. 

L' action d'un reactif d' halogenation tel que le 
N-bromosuccinimide ou le N-chlorosuccinimide sur les composes 
20 de formule (III a ) s'effectue notamment en presence d'un 
solvant aprotique dipolaire tel que le dimethylf ormamide . 

La reaction d' aromatisation suivie de la reaction de 
saponification (action de la base) s'effectue selon les 
methodes classiques telles que decrites dans le brevet euro- 
25 peen 0097572. On utilise de preference un melange d' anhydride 
acetique et de bromure d'acetyle comme agent d' aromatisation 
puis une base telle que la soude dans le methanol comme agent 
de saponification . 

On entend par activation de l'alcool, 1 ' introduction 
3 0 notamment d'un mesylate, tosylate ou triflate qui permet de 
favoriser la substitution nucleophile de 1 ' amine de 
formule (V) sur les composes de formule (IV) . La formation du 
mesylate, tosylate ou triflate a partir des composes de 
formule (III a ) ou (III b ) avec P' representant un hydrogene 
35 s'effectue en presence d'une base telle que la triethylamine . 

On peut egalement envisager la substitution de l'alcool 
par un atome d'halogene. 

Les reactions de protection et de deprotection sont les 
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methodes classiques connues de 1'homme* du metier. Une revue 
assez complete se trouve dans l'ouvrage suivant : Protective 
groups in organic synthesis T.W greene, John Wiley & sons 
(1981) . 

5 Le groupement protecteur P peut representer un radical 

alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, un groupement 
benzyle, un groupement tetrahydropyrannyle , un groupement 
R C R D R E si ' dans lequel R C/ R D et R E identiques ou differents, 
independamment l'un de 1' autre representent chacun un radical 

10 alkyl renfermant de 1 a 4 atomes de carbone ou un groupement 
phenyle . II s'agit tout particulierement des groupements 
Si(Me) 2 CMe 3 ou -Si(Ph) 2 CMe 3 ou -SiMe 3 . 

A titre d'exemple, les reactions de deprotection de 
composes de formule (III a ) ou (III b ) , lorsque P' est un 

15 groupement tertbutyldiphenylsilyle peuvent s'effectuer par 

action de fluorure de tetrabutyl ammonium en solution dans le 
tetrahydrof uranne . 

Lorsque P' est un groupement tetrahydropyrannyle, la 
deprotection s'effectue en presence d'un acide aqueux dans un 

2 0 solvant alcoolique et de preference par action de 1' acide 
chlorhydrique dans le methanol. 

L' action d'un compose de formule R 3 -NH-R 4 sur les compo- 
ses de formule (IV) s'effectue dans les conditions classiques 
des substitutions nucleophiles , notamment en presence d'un 

2 5 solvant aprotique tel que le tetrahydrof uranne , 

OP" represente alors de preference, un groupement 0-S0 2 CH 3 , 
OS0 2 -Ph-pMe, OS0 2 CPh 3 . OP peut egalement representer un 
halogene (brome ou iode de preference) . 

Les reactions d'alkylation ou d'acylation du groupement 

3 0 OH en position 3 ou 17 sont operees par les methodes classi- 

ques connues de 1'homme du metier. 

La reduction du 17-ceto en alcool correspondant (R 5 =OH 
et R 6 =H) s'effectue selon les methodes classiques, notamment 
par action d'un borohydrure alcalin tel que le borohydrure de 
3 5 sodium dans le methanol ou 1'ethanol ou par action de tetra- 
hydrure d' aluminium et de lithium. 

L' action d'un organometallique sur le 17-ceto permet 
d' avoir acces aux produits de formule (I) dans laquelle D 
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represente le reste d'un cycle pentagonal tel que defini 
precedemment, R 5 est un hydroxyle et R 6 represente un radical 
alkyle, alkenyle, alkynyle eventuellement substitue. 

L' organometallique derive d'un alkyle, alkenyle ou 
5 alkynyle est choisi parmi les magnesiens de formule AlkMgHal 
et les lithiens de formule AlkLi dans lesquelles Alk repre- 
sente un groupement alkyle, alkenyle ou alkynyle renfermant 
au plus 8 atomes de carbone et Hal represente un atome d'ha- 
logene. Dans un mode prefere d' execution du procede, Hal 

10 represente un atome de chlore, de brome ou d'iode, de prefe- 
rence de brome . 

De preference la reaction a lieu en presence du chlorure 
de cerium. Dans un mode prefere d' execution du procede, Hal 
represente un atome de chlore, de brome ou d'iode, de prefe- 

15 rence de brome. 

Pour obtenir des composes de formule (I) avec R 5 est un 
hydroxyle et R 6 est un groupement CF 3 , la reaction s'effectue 
par action de CF 3 SiMe 3 sur le 17-ceto, suivi de 1' action d'un 
reactif de deprotection tel que le fluorure de tetrabutyl- 

20 ammonium. 

La reaction de lactonisation a partir du 17 ceto 
s'effectue selon la methode de STURTZ (ref : G. STURTZ et 
J-J. YAOUANC, Synthesis, (1980), 289) notamment en presence 
de bisdimethylamidophosphate d'allyle en presence d'un 
25 alkyllithien tel que le N-butyllithium dans le tetrahydro- 
f uranne . 

La reaction de reduction totale ou partielle lorsque R 6 
est un radical alkenyle ou alkynyle ou lorsque R 5 et R 6 
forment ensemble avec le carbone qui les porte, un groupement 
30 O- (CH 2 ) i/ -CH=CH- , peut s'effectuer soit de maniere totale par 
action d'hydrogene en presence d'un catalyseur tel que le 
palladium sur charbon ou un catalyseur au rhodium tel que le 
reactif de Wilkinson soit de maniere partielle (alkynyle 
devient alkenyle) par action d'un catalyseur empoisonne tel 
3 5 que le palladium sur sulfate de baryum empoisonne par la 
pyridine ou la triethylamine . 

Les reactions d' esterif ication et de salification sont 
effectuees par les methodes courantes connues de 1'homme du 
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metier. 

L' invention a plus particulierement pour objet un 

precede de preparation des composes de formule (I') telle que 

decrite precedemment , dans lequel on soumet un compose de 
5 formule generale (II') : 




(II') 



dans laquelle K, R' 5 et R' 6 sont tels que definis precedem- 
15 raent, ou dans laquelle R' 5 est un radical CN et R' 6 est un 
hydroxyle protege, successivement aux reactions suivantes : 
a) action d'un compose de formule (III') : 



20 




(III') 



dans laquelle M et P sont tels que definis precedemment, puis 
deprotection d'une ou de plusieurs des fonctions reactives 
25 protegees, afin d'obtenir un compose de formule (III' a ) : 
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Hal' representant un atome de chlore ou de brome, 
c) activation de la fonction OH puis action d'un reactif 
35 d'aromatisation du cycle (A) sur les composes de formule 
(III a ) ou (III b ) , puis action d'une base pour obtenir les 
composes de formule (IV) : 
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10 




15 



(IV ) 



X' et P" etant tels que definis precedemment , 
d) action d'une amine de formule (V) : 



-20 



HN 



(V) 



R' 3 et R' 4 etant tels que definis precedemment afin d'obtenir 
25 certains des composes de formule (I')# les composes de 

formules (III' a ), (III' b ) ' (IV) et (I') etant soumis, si 
desire ou si necessaire a l'une ou plusieurs des reactions 
suivantes : 

- protect ion/deprotection du ou des groupements OH, 
30 - alkylation/acylation du ou des groupements OH, 

- action d'un agent de reduction lorsque R' 5 et R' 6 forment 
ensemble un groupement oxo, 

- action d'un organometallique ou de CF 3 SiMe 3 sur les 
composes de formule (IV) ou (I') avec R' 5 et R' 6 formant 

35 ensemble un groupement oxo, 

- action d'un agent de lactonisation sur les composes de 
formule (IV) ou (I') avec R' 5 et R' 6 formant ensemble un 
groupement oxo , 
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- action d'un agent de reduction de la double liaison, lors- 
que R' 5 et R' 6 forment ensemble avec le carbone qui les 
porte, un groupement O- (CH 2 ) i* -CH=CH- , 

- action d'un agent de reduction, lorsque R' 6 est un radical 
5 alkenyle ou alkynyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone, 

- salification. 

Les composes de formule generale (I) ainsi que leurs 
sels d' addition avec les acides pharmaceutiquement accepta- 
bles possedent notamment des activites oestrogene, anti- 

10 oestrogene et antiproliferatives. 

A ce titre, les composes de formule (I) peuvent etre 
utilises dans le traitement des troubles lies a une hypo- 
f olliculinie, par exemple les amenorrhees, les dysmenorrhees , 
les avortements repetes, les troubles premenstruels , dans le 

15 traitement de certaines pathologies estrogeno-dependantes 
telles que les adenomes ou les carcinomes prostatiques , les 
carcinomes mammaires et ses metastases ou le traitement des 
tumeurs benignes du sein, en tant qu' anti-uterotrophique 
ainsi que dans le traitement substitutif de la menopause ou 

2 0 de la perimenopause . 

Parmi les symptomes et les consequences liees a la 
menopause, on entend plus precisement les bouffees de cha- 
leur, les sueurs, 1'atrophie et la secheresse vaginale, les 
symptomes urinaires et a long terme la diminution de la masse 
25 osseuse et 1 ' augmentation du risque de fracture, ainsi que la 
perte de la protection cardio-vasculaire offerte par les 
oestrogenes . 

En particulier, les composes de formule (I) ainsi que 
leurs sels d' addition avec les acides ou les bases 
30 pharmaceutiquement acceptables, peuvent ainsi etre utilises 
dans la prevention ou le traitement de 1 ' osteoporose . 

Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels d' addi- 
tion avec les acides ou les bases pharmaceutiquement accepta- 
bles, peuvent egalement etre utilises dans la prevention ou 

3 5 le traitement de 1 9 osteoporose chez 1 ' homme . 

lis peuvent egalement etre utilises dans la prevention 
ou le traitement des osteoporoses secondaires (par exemple 
cortisoniques ou liees a une immobilisation) . 
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Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels d' addi- 
tion avec les acides ou les bases pharmaceutiquement accepta- 
bles possedent notamment une activite estrogenique dissociee. 

Par activite estrogenique dissociee, on entend une 
5 activite estrogenique au niveau osseux tout en ne manifestant 
qu'une activite minimale au niveau uterin entrainant ainsi 
1' absence de proliferation endometriale (activite bien infe- 
rieure a celle de 1 ' oestradiol) . 

Par ailleurs, les composes selon 1' invention presentent 
10 les avantages suivants : 

- lis presentent une activite anti-oestrogene et/ou 
antiproliferative au niveau du sein. A 1' oppose de 

1' oestradiol ils ne stimulent pas la croissance de cellules 
tumorales mammaires humaines et meme peuvent inhiber leur 

15 croissance. Les composes selon 1' invention sont done particu- 
lierement avantageux pour le traitement de la menopause en ce 
qui concerne les femmes a risque de cancer mammaire (antece- 
dents familiaux) qui sont done exclues d'un traitement subs- 
titutif par 1 ' oestradiol . 

20 Ils peuvent etre egalement utilisables dans le traite- 

ment des cancers mammaires . 

- Ils entrainent un abaissement du taux de cholesterol 
serique a un niveau au moins equivalent a celui induit par 
1' estradiol. Ils renforcent ainsi la protection cardiovascu- 

25 laire . 

- Enfin les composes selon 1' invention ne presentant 
aucune activite oestrogene au niveau uterin, ne necessitent 
pas d'etre administres en association avec un compose proges- 
tomimetique . 

30 L' invention a done pour objet les composes de formule 

(I) ainsi que leurs sels d' addition avec les acides ou les 
bases pharmaceutiquement acceptables, a titre de medicaments. 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule (I) ainsi que leurs sels d' addition avec 
3 5 les acides ou les bases pharmaceutiquement acceptables, a 
titre de medicaments destines a la prevention ou au traite- 
ment de 1 ' osteoporose . 

L' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
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renfermant comme principe actif au molns l'un des medicaments 
tels que definis ci-dessus. 

Les composes de formule (I) sont utilises par voie 
digestive, parenterale ou locale, par exemple par voie 
5 percutanee. lis peuvent etre prescrits sous forme de compri- 
mes simples ou drageifies, de gelules, de granules, de 
suppositoires, d' ovules, de preparation injectables, de 
pommades, de cremes, de gels, de microspheres, d' implants, 
d'anneaux intravaginal , de patchs, lesquels sont prepares 
10 selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a 
des excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
15 cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants , 
les conservateurs . 

La posologie utile varie en fonction de 1' affection a 
20 traiter et de la voie d' administration ; elle peut varier par 
exemple de 1 a 1000 mg par jour chez l'adulte par voie orale . 

Les composes de formule generale (II) ou (II') sont des 
composes connus et decrits dans le Brevet Europeen 0057115. 
Les composes de formule (III) sont connus ou sont 
25 aisement accessible a l'homme du metier a partir des 

halogenures aromatiques correspondant . Les amines de formule 
(V) sont egalement connus ou aisement accessibles a l'homme 
du metier. 

L' invention a egalement pour objet, a titre de produits 
30 intermediaires, les composes de formule (III a ) , (III b ), 
(III' a > , <III' b ) , (IV) ou (IV) . 

Les exemples ci-dessous illustrent 1' invention sans 
toutefois la limiter. 

Solvants decrits dans les exemples : AcOEt (acetate 
35 d'ethyle), TEA (tri^thylamine) , CH 2 Cl 2 (dichloromethane) , 
CHC1 3 (chlorofoirme) , MeOH (methanol) , NH 4 OH (hydroxyde 
d' ammonium), iPrOH (alcool isopropylique) . 

Preparation 1 : 11/3- [4 (3 -hydroxypropyl) phenyl] -estra-4 , 9- 
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diene -3,17- dione . 

Stade A : Alkylation 

3 - ( 4 - bromophenyl ) - 2 - propynol 

A une solution sous gaz inerte de 55,2 g de 4-bromo iodo 
5 benzene a 97 % dans 230 ml de DMF, on ajoute 56 ml de TEA, 
12,2 ml d'alcool propargylique , 1 g d' iodure de cuivre et 
1,1 g de PdCl 2 (PPh 3 ) 2 tout en maintenant la temperature a 
47°C. Apres agitation pendant 3 heures 15 minutes a tempera- 
ture ambiante, on verse dans 1'eau, extrait, lave seche et 

10 evapore sous pression reduite jusqu'a obtention de 48,3 g de 
produit brut que l'on purifie par chromatographie sur silice 
en eluant avec le melange CH 2 Cl 2 /AcOEt 95/5. On obtient 36,37 
g de produit pur attendu. (F=80°C) 
Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt 95/5) : 0,32 

15 IR (CHC1 3 ) 

OH 3609 cm" 1 

C==C 2240 cm" 1 

Aromatique 1585 et 1486 cm" 1 

Stade B : Reduction 

2 0 3 - ( 4 -bromophenyl ) -propanol . 

A une solution sous gaz inerte de 36,4 g de 3 - (4-bromophe- 
nyl ) -2 -propynol (stade A) dans 2 00 ml d'ethanol a 5 % de 
toluene, on ajoute 200 ml de toluene, 7,9 g de reactif de 
Wilkinson et hydrogene a 1900 mbar pendant 5 heures. On 

25 evapore sous pression reduite jusqu'a obtention de 45,9 g de 
produit brut que l'on purifie par chromatographie sur silice 
en eluant avec le melange CH 2 Cl 2 /AcOEt 95/5. On obtient 
3 0,1 g de produit attendu. 
Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt 95/5) : 0,28 

30 IR (CHCI3) 

OH 3626 cm" 1 

Aromatique 1592 et 1489 cm" 1 

Stade C : Protection de l'alcool 

(1, 1-dimethylethyl) dimethyl [ [3- (4 -bromophenyl) propyl] oxy] 
35 silane 

A une solution sous gaz inerte de 30,1 g de 3- (4 -bromophe- 
nyl) -propanol (stade B) dans 300 ml de CH 2 Cl 2 on ajoute 
11,4 g d' imidazole et 23 g de chlorure de dimethylterbutyl - 
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silyle. Apres agitation pendant 4 5 minutes a temperature 
ambiante, on lave a l'eau, seche et evapore sous pression 
reduite jusqu'a obtention de 47,46 g de produit brut que l'on 
purifie (apres avoir ajoute 1,5 g d'un essai identique) par 
5 rectification. On obtient 44,88 g de produit pur attendu. 
Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt 95/5) : 0,8 
IR (CHC1 3 ) 

Osi 1527 cm" 1 et 836 cm" 1 

Aromatique 1590 cm" 1 (f) et 1489 cm" 1 

10 Stade D : Introduction du groupement aryl en position 11 du 
steroide 

ll£- [4- ( 3 -hydroxypropyl) phenyl] -estra-4 , 9-diene-3 , 17-dione 
Preparation du magnesien 

A 2,67 g de magnesium (tournures) dans 5 ml de THF sous 
15 atmosphere inerte et a temperature ambiante, on ajoute en 

50 minutes au reflux apres amorcage au 1, 2-dibromoethane, une 
solution de 32,9 g de (1, 1-dimethylethyl) dimethyl [ [3- (4- 
bromophenyl) propyl] oxy] silane (stade C) dans 100 ml de THF 
et maintient 5 heures au reflux. (Titre par iodometrie : 

20 0,86M) 

Ouverture de 1 ' epoxyde 

Au melange constitue de 120 ml du magnesien, obtenu a l'etape 
precedente et de 600 mg de chlorure de cuivre, on ajoute sous 
atmosphere inerte a 0-5°C une solution de 17,18 g de SaMOa- 

25 epoxy-3, 3- [1 , 2-ethanediylbis (oxy) ] -17a- [ (trimethylsilyl ) oxy] - 
estr-9 (11) -ene-17a-carbonitrile (prepare selon le procede 
decrit dans J.C. Gasc et L. Nedelec Tetrahedron Letters 
(1971) , 2005) dans 100 ml de THF, agite 45 minutes a cette 
temperature puis verse dans une solution de chlorure d'ammo- 

30 nium, extrait, lave et evapore sous pression reduite jusqu'a 
obtention de 43,5 g de produit brut. 
Hydrolyse acide 

A une solution de 43,5 g du produit obtenu a l'etape prece- 
dente dans 300 ml de methanol, sous atmosphere inerte et a 
35 temperature ambiante, on ajoute 60 ml d' acide chlorhydrique 
6M et agite 1 heure a temperature ambiante. Apres distilla- 
tion du methanol, on ajoute de 1' acetate d'ethyle, lave, 
seche et evapore sous pression reduite jusqu'a obtention de 
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30 g de produit brut (F = 254°C) . 
Clivage de la cyanhydrine 

A une solution de 30 g du produit obtenu a l'etape precedente 
dans 200 ml de methanol, sous atmosphere inerte et a tempera- 
5 ture ambiante, on ajoute 8 ml de lessive de soude et agite 
1 heure 15 a temperature ambiante. Apres distillation du 
methanol, on ajoute de 1' acetate d'ethyle, lave, seche et 
evapore sous pression reduite jusqu'a obtention de 27,9 g de 
produit brut que l'on purifie d'abord par chromatographic en 
10 eluant avec le melange CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5. On obtient 13 g de 
produit attendu (F=192°C, Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5) : 0,28) puis 
par dissolution dans un melange de 70 ml de CH 2 C1 2 et de 
70 ml d' ether isopropylique que l'on concentre jusqu'a 
cristallisation. 

15 On obtient 11,92 g de produit pur attendu. (Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt 
95/5) : 0,28) 
F=192°C 

RMN (CDC13 300MHz) 
0,55 (s) CH 3 en 18 

20 -1,33 OH 

-3,66 (m) CH 2 -0H 
4,41 (d) Hll 
5,80 (s) H4 

EXEMPLE 1 : 3 -hydroxy- 11/?- [4 - [3 - (1 -piperidinyl ) propyl] 
25 phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) -trien-17-one 
Stade A : formation du mesylate 

11/8- [4- [3- [ (methylsulfonyl) oxy] propyl] phenyl] -estra-4, 9- 
diene-3 , 17-dione 

A une solution de 3,41 g de 11/3- [4- ( 3 -hydroxypropyl ) phenyl] - 
30 estra-4, 9-diene-3, 17-dione prepare a la preparation 1 dans 
3 0 ml de CH 2 C1 2 , sous atmosphere inerte et a temperature 
ambiante, on ajoute 1,53 ml de TEA et 0,72 ml de chlorure de 
methane sulfonyle en solution dans 2 ml de CH 2 Cl 2 en mainte- 
nant la temperature a 0-5°C et agite 40 mn a cette tempera- 
3 5 ture. Apres lavage, sechage on evapore sous pression reduite 
jusqu'a obtention de 4,15 g de produit brut attendu. 
F = 196°C 

Rf (CH 2 Cl 2 /Acetone 8/2) : 0,51 
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RMN (CDC13) 300MHz 
0,54 (s) CH 3 en 18 

3,00 (s) OS0 2 CH 3 
4,21 (t) J=5,5 CH 2 -OS0 2 CH 3 
5 4,41 (dl) J=7 Hll 
5,80 (s) H4 
7,11 H aromatiques 

Stade B : Aromatisation du cycle A 

3 -hydroxy- 11/3- [4- [3- [ (methylsulf onyl) oxy] propyl] phenyl] - 
10 estra-1,3,5 (10) - trien-17-one 

a) Aromatisation 

A une solution de 4,15 g de la dienone preparee au stade 
precedent dans 4 0 ml de CH 2 C1 2 , sous atmosphere inerte et a 
temperature ambiante, on ajoute, en ref roidissant au bain de 
15 glace, 4 ml d' anhydride acetique et 2 ml de bromure d'acetyle 
et agite 1 heure. 

b ) Saponi f ica t ion 

On evapore sous pression reduite, ajoute sous atmosphere 
inerte 20 ml de THF et ajoute en ref roidissant au bain de 

20 glace, 2 0 ml de methanol puis 2 8 ml de soude 2N. On agite 
pendant 40 mn, acidifie avec de l'acide chlorhydrique 2N, 
extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a 1'eau salee puis evapore 
sous pression reduite jusqu'a obtention de 4,54 g de produit 
brut que l'on purifie par chromatographie en eluant avec le 

25 melange CH 2 Cl 2 /AcOEt 9/1. On obtient 3,18 g de produit atten- 
du et 590 mg d'un produit secondaire (3-ceto-5 (10) , 
9 (11) -diene) . 

Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt 9/1) : 0,23 

RMN (CDC1 3 ) 300MHz 
30 0,43 (s) CH 3 en 18 

2,92 (s) OS0 2 CH 3 

4,02 (m) Hll 

4,12 Cm) CH 2 -OS0 2 - 

4,61 (s) OH en 3 

35 6,41 (dd) H2 

6,61 H4 

6,81 (d) HI 

6,89 et 7,01 H aromatiques 
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Stade C : Introduction de 1' amine 

3-hydroxy-ll/3- [4- [3- ( 1 -piper idinyl) propyl] phenyl] -estra- 
1, 3 , 5 (10) -trien-17-one 

A une solution de 1,45 g du mesylate prepare au stade B dans 
5 15 ml de THF, sous atmosphere inerte et a temperature ambian- 
te, on ajoute, 2,96 ml de piperidine, porte au reflux pendant 
3 h revient a la temperature ambiante, ajoute de 1' acetate 
d'ethyle, lave au bicarbonate de sodium, a l'eau salee puis 
evapore sous pression reduite jusqu'a obtention de 1,48 g de 
10 produit brut que l'on purifie par chromatographie en eluant 
avec le melange CH 2 Cl 2 /AcOEt/NH 4 OH 90/10/0,5. On obtient 
1,2 g de produit attendu . 

Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt/NH 4 OH 90/10/0,5) : 0,35 

RMN (CDC1 3 ) 3 00MHz 
15 0,44 (s) CH 3 en 18 

1,59 N-CH 2 -CH 2 du cycle 

2,41 N-CH 2 -CH 2 du cycle 

4,02 (tl) Hll 

6,31 (dd) H2 
20 6,52 (d) H4 

6,77 (d) HI 

-6,81 et -6,98 H aromatiques 

EXEMPLE 2 : 3 -hydroxy- 11/3- [4- [3- (1-pyrrolidinyl) propyl] 
phenyl] -estra-1 , 3 , 5 (10) -trien-17-one 

25 On opere comme a l'exemple 1 stade C a partir de 456 mg du 
mesylate prepare au stade B de l'exemple 1 et 0,79 ml de 
pyrrolidine. On obtient 441 mg de produit brut que l'on 
purifie par chromatographie en eluant avec le melange 
AcOEt/TEA 7/3 puis par cristallisation dans de l'Sther 

30 isopropylique. On obtient 347 mg de produit attendu . 
F = 180°C 

Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt/NH 4 OH 9/1/0,5) : 0,33 
RMN (CDCI3) 300MHz 
0,44 (s) CH 3 en 18 

35 1,75 N-CH 2 -CH 2 du cycle 

2,50 N-CH 2 -CH 2 du cycle 

4,03 (tl) Hll 
6,25 (dd) H2 
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6,51 (d) H4 
6,75 (d) HI 
-6,84 et -6,99 H aromatiques 

EXEMPLE 3 : 3 -hydroxy -11)3- [4- [3 -dime thylamino) propyl] 
5 phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) -trien-17-one 

On opere comme a 1'exemple 1 mais en utilisant comme amine la 
dimethylamine . 

EXEMPLE 4 : 4 -chloro-3 -hydroxy- 11/3- [4 - [3 - ( 1-piperidinyl) 
propyl] phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) -trien-17-one 
10 Stade A : chloration 

4-chloro-lljS- [4- ( 3 -hydroxypropyl) phenyl] -estra-4 , 9-dien-3- 
one . 

A une solution de 11,9 g de 11/3- [4- (3 -hydroxypropyl) phenyl] - 
estra-4 , 9-diene-3 , 17-dione prepare a la preparation 1 dans 

15 100 ml de DMF, sous atmosphere inerte et a 60°C, on ajoute 
4,93 g de N-chloro succinimide et agite 10 mn a cette tempe- 
rature. On verse dans l'eau, extrait, lave, seche, on evapore 
sous pression reduite jusqu'a obtention de 16,2 g de produit 
brut attendu que 1'on purifie par chromatographie en eluant 

20 avec le melange CH 2 Cl 2 /Acetone 85/15. On obtient 9,34 g de 
produit pur attendu. 
Rf (CH 2 Cl 2 /Acetone 85/15) : 0,3 
RMN (CDC13) 300MHz 
0,56 (s) CH 3 en 18 

25 3,24 (dt) H equatorial 

3,65 (t) CH 2 -0H 
4,42 (d) Hll 
-7,0 9 H aromatiques 

Stade B : formation du mesylate 

30 4-chloro-ll/3- [4- [3- t (methylsulf onyl) oxy] propyl] phenyl] - 
estra-4 , 9-dien-3-one . 

A une solution de 9,34 g de l'alcool prepare au stade A dans 
90 ml de CH 2 Cl 2 , sous atmosphere inerte et a temperature 
ambiante, on ajoute 3,86 ml de TEA et 1,82 ml de chlorure de 
35 methane sulfonyle en solution dans 5 ml de CH 2 C1 2 en mainte- 
nant la temperature a 0-5°C et agite 30 mn a cette tempera- 
ture. Apres lavage, sechage on evapore sous pression reduite 
jusqu'a obtention de 11 g de produit brut attendu. 
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Rf (CH 2 Cl 2 /Acetone 85/15) : 0,3 
RMN (CDC13) 250MHz 
0,56 (s) CH 3 en 18 

3,00 (s) OS0 2 CH 3 
5 3,26 (dt) H equatorial 

4,22 (t) CH 2 -OS0 2 CH 3 
4,42 (dl) Hll 
-7,10 H aromatiques 

Stade C : Aromatisation du cycle A 
10 4 -chloro-3 -hydroxy- 11/3- [4- [3- [ (methanesulf onyl) oxy] propyl] - 
phenyl] -estra-1 , 3 , 5 (10) - trien-17-one 

a) Aromatisation 

A une solution de 10,37 g de la dienone preparee au stade 
precedent dans 100 ml de CH 2 C1 2 , sous atmosphere inerte et a 
15 temperature ambiante, on ajoute, en ref roidissant au bain de 
glace, 10 ml d' anhydride acetique et 2 ml de bromure d'ace- 
tyle et agite 6 heures a temperature ambiante. 

b) Saponification 

On evapore sous pression reduite, ajoute 50 ml de THF et 
2 0 ajoute, en ref roidissant au bain de glace, 50 ml de methanol 

puis 70 ml de soude 2N. On agite pendant 45 mn, acidifie avec 

7 0 ml d'acide chlorhydrique 2N, extrait a 1' acetate d'ethyle, 

lave a 1 ' eau salee puis evapore sous pression reduite jusqu'a 

obtention de 11,5 g de produit brut que l'on purifie par 
2 5 chroma tographie en eluant avec le melange cyclohexane/AcOEt 

9/1. On obtient 6 g de produit attendu (Rf=0,27) et 768 mg 

d'un produit secondaire (derive 4-chloro-l, 3 , 5 (10) , 9 (11) 

tetraenone ne comportant pas d' hydroxy en 3 (Rf-0,39)). 

Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt 9/1) : 0,27 
30 RMN (CDC1 3 ) 250MHz 

0,43 (s) CH 3 en 18 

2,93 (s) OS0 2 CH 3 

4,02 (m) Hll 

4,14 CH 2 -OS0 2 - 
35 5,46 (s) OH en 3 

6,64 H2 

6,81 HI 

6,92 H aromatiques 
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Stade D : Introduction de 1' amine 

4-chloro-3-hydroxy-llj8- [4- (3- ( 1 -piper idinyl) propyl] phenyl] - 
estra-1,3,5 (10) -trien-17-one 

A une solution de 1,5 g du mesylate prepare au stade prece- 
5 dent dans 15 ml de THF, sous atmosphere inerte et a tempe- 
rature ambiante, on ajoute, 2,96 ml de piperidine, porte au 
reflux pendant 3 h revient a la temperature ambiante, ajoute 
de 1' acetate d'ethyle, lave au bicarbonate de sodium, a 1 ' eau 
salee puis evapore sous pression reduite jusqu'a obtention de 

10 1,66 g de produit brut que 1 ' on purifie par chromatographie 
en eluant avec le melange CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/10/0,5. On 
obtient 1,2 g de produit attendu . 
Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt/NH 4 OH 90/10/0,5) : 0,27 
RMN (CDC1 3 ) 3 00MHz 

15 0,43 (s) CH 3 en 18 

1,62 N-CH 2 -CH 2 du cycle 

2,46 N-CH 2 -CH 2 du cycle 

4.01 (tl) Hll 
6,61 (d) H2 

20 6,79 (d) HI 

-6,89 H aroma tiques 

EXEMPLE 5 : 4-chloro-3-hydroxy-ll/3- [4- [3- (1-pyrrolidinyl) 
propyl] phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) -trien-17-one 

On opere comme a l'exemple 4 stade D mais a partir de 517 mg 
25 du mesylate (exemple 4 stade C) et 0,84 ml de pyrrolidine. 
On obtient 510 mg de produit brut que l'on purifie par chro- 
matographie en eluant avec le melange CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 
90/10/1. On obtient 380 mg de produit attendu . 
Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt/NH 4 OH 90/10/1) : 0,3 
30 RMN (CDCI3) 300MHz 

0,42 (s) CH 3 en 18 

1,75 N-CH 2 -CH 2 du cycle 

2,46 N-CH 2 -CH 2 du cycle 

4.02 (si) Hll 
35 6,56 (d) H2 

6,79 (d) HI 

6,8 9 (AA'BB') H aromatique 

EXEMPLE 6 : 4-chloro-3-hydroxy-ll/5- [4- [3- (diethyl amino) 
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propyl] phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) -trien-17-one 

On opere comme a 1 ' exemple 4 stade D mais a partir de 517 mg 

du mesylate (exemple 4 stade c) et 1 ml de diethylamide . 

On obtient 500 mg de produit brut que 1'on purifie par chro- 
5 matographie en eluant avec le melange CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 

90/10/1. On obtient 385 mg de produit attendu. 

Rf (CH 2 Cl 2 /AcOEt/NH 4 OH 90/10/1) : 0,31 

RMN (CDC1 3 ) 300MHz 

0,42 (s) CH 3 en 18 

10 0,95 N-CH 2 -CH 3 

2,4 9 N-CH 2 -CH 3 

4,02 (t) Hll 

6,59 (d) H2 

6,80 (d) HI 
15 6,90 (AA'BB') H aromatiques 

EXEMPLE 7 : 110- [4- [3- ( 1- pyrrol idinyl ) propyl] phenyl] -estra- 

1,3,5 (10) -triene-3,17£-diol 

A une solution de 310 mg du produit obtenu a 1' exemple 2 dans 

3 ml de methanol, on ajoute a 0-5°C, 54 mg de borohydrure de 
20 sodium a 97 %, agite 1 heure a cette temperature, ajoute de 

l'eau salee, extrait, lave, seche et evapore sous pression 

reduite jusqu'a obtention de 320 mg de produit brut que 1 ' on 

purifie par chromatographie en eluant avec le melange 

CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/10/1. On obtient 217 mg de produit pur 
25 attendu. 

Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH) : 0,23 

RMN (CDCI3) 3 00MHz 

0,33 (s) CH 3 en 18 

1,76 N-CH 2 -CH 2 du cycle 

30 2,52 N-CH 2 -CH 2 du cycle 

3,69 (dd) H17 

3,96 (tl) Hll 

6,27 (dd) H2 

6,47 (d) H4 
35 6,76 (d) HI 

-6,83 et -6,98 H aromatiques 

EXEMPT ,F 8 : 11/8- [4- (3 -dimethylamino) propyl) phenyl] -estra- 
1,3,5(10) -triene-3,17/3-diol 
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On opere comme a l'exemple 7 (reduction avec le borohydrure 
de sodium) mais a partir du produit obtenu a l'exemple 3. 
Rf AcOEt/iPrOH/NH 4 OH 70/30/1 : 0,17 
RMN (CDC1 3 + 1 goutte de C 5 D 5 N) 300MHz 
5 0,32 (s) CH 3 en 18 

2,18 (s) N-CH 3 
3,67 H17 

3.95 Hll 

6.46 (dd) H2 
10 6,64 (d) H4 

6,81 (d) HI 
-6,88-7,00 H aromatiques 

EXEMPLE 9 : 110- [4- (1 -piper idinyl) propyl) phenyl] -estra- 

1,3,5(10) -triene-3,17/3-diol 
15 On opere comme a l'exemple 7 (reduction avec le borohydrure 

de sodium) mais a partir du produit obtenu a l'exemple 1. 

Rf acetate d'ethyle/TEA 90/10 : 0,30 

RMN (CDCI3) 300MHz 

0,33 (s) CH 3 en 18 

20 2,1 a 2,5 N-CH 2 , Ph-CH 2 

3,70 (dd) H17 

3.96 (tl) Hll 
6,32 (dd) H2 

6.47 (d) H4 
25 6,78 (d) HI 

-6,82-6,98 H aromatiques 

EXEMPLE 10 : 4 -chloro-11/3- [4- [3- ( 1 -pyrrol idinyl ) 
propyl] phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 170-diol 
On opere comme a l'exemple 7 mais a partir de 257 mg de 
3 0 produit obtenu a l'exemple 5 et 42 mg de borohydrure de 
sodium a 97 %. On obtient 221 mg de produit brut que l'on 
purifie par cristallisation pour obtenir 154 mg de produit 
pur attendu. 

Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/10/1) : 0,15 
35 RMN (CDCI3) 300MHz 

0,33 (s) CH 3 en 18 

1,73 (m) N-CH 2 -CH 2 du cycle 

-2,37 ; -2,50 N-CH 2 et Ph-CH 2 de la chaine 
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2,43 (m) N-CH 2 -CH 2 du cycle 

3,71 (dd) H17 
3,93 (tl) Hll 
6,58 (d) H2 
5 6,76 (d) HI 

6,91' H aromatiques 

EXEMPLE 11 : 4-chloro-110- [4- [3- (1 -piper idinyl) 
propyl] phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17£-diol 
On opere comme a l'exemple 7 mais a partir de 305 mg de 
10 produit obtenu a l'exemple 4 et 48 mg de borohydrure de 
sodium a 97 %. On obtient 275 mg de produit brut que 1 ' on 
purifie par cristallisation dans 1' acetone pour obtenir 170 
mg de produit pur attendu. 
F= 128°C 

15 Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH/3STH 4 OH 90/10/1) : 0,25 

RMN (CDC1 3 ) 300MHZ 

0,30 (s) CH 3 en 18 

1,55 (m) N-CH 2 -CH 2 du cycle 

2,23 ; 2,41 N-CH 2 et Ph-CH 2 de la chaine 

20 2,36 (m) N-CH 2 -CH 2 du cycle 

3.68 (dd) H17 
3,95 (t) Hll 
6,58 (d) H2 
6,79 (d) HI 

25 6,88 H aromatiques 

EXEMPLE 12 : 4-chloro-ll/S- [4- [3 - (diethyl amino) 
propyl] phenyl] -estra-1, 3, 5 (10) -triene-3 , 170-diol 
On opere comme a l'exemple 7 mais a partir de 262 mg de pro- 
duit obtenu a l'exemple 5 et 42 mg de borohydrure de sodium a 

3 0 97 %. On obtient 231 mg de produit brut que 1 ' on purifie par 
chromatographie pour obtenir 223 mg de produit pur attendu. 
Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/10/1) : 0,18 
RMN (CDCI3) 300MHz 
0,30 (s) CH 3 en 18 

35 0,95 (t) N-CH 2 -CH 3 
2,4 9 (q) N-CH 2 -CH 3 

3.69 (t) H17 
3,95 (t) Hll 
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6,57 (d) H2 
6,78 (d) HI 
6,91 H aromatiques 

KXEMPLE 13 : 17a-methyl-ll/3- [4- [3 - (1-piperidinyl ) propyl] phe- 
5 nyl] -estra-l,3,5(10) -triene-3 , 17£-diol 

On chauffe pendant 2 heures sous pression reduite 1,2 g de 
chlorure de cerium heptahydrate (CeC13,7H20) finement broye, 
ramene a temperature ambiante sous gaz inerte, ajoute 12 ml 
de THF agite 2 heures a temperature ambiante puis ajoute a - 
10 68°C 1,9 ml d'une solution etheree de methyllithium. Apres 

avoir agite pendant 30 mn a -72°C on ajoute 3 00 mg du produit 
de l'exemple 1 en solution dans 3 ml de THF, laisse la 
temperature evoluer a temperature ambiante, filtre, lave, 
seche et evapore sous pression reduite pour obtenir 325 mg de 
15 produit brut que l'on purifie par chromatographie en eluant 
avec le melange CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/10/0,5. 
Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/10/0,5) : 0,25 
RMN (CDC1 3 ) 3 00MHz 
0,45 (s) CH 3 en 18 

20 1,29 CH 3 en 17 

4,00 (tl) Hll 
6,35 (dd) H2 
6,49 (d) H4 
6,79 (d) HI 
25 -6,81 et -6,98 H aromatiques 

EXEMPLE 14 : 4 -chloro-17a-methyl-ll/3- [4- [3- (1-piperidinyl) - 
propyl] phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 170-diol 
On opere comme a l'exemple 13 mais a partir de 300 mg du 
produit prepare a l'exemple 4 et 12 ml d'une solution etheree 
30 de methyllithium. On obtient 312 mg de produit brut que l'on 
purifie par chromatographie en eluant avec le melange 
CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/10/1 pour obtenir 275 mg de produit pur 
attendu 

Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/10/1) : 0,25 
35 RMN (CDC1 3 ) 300MHz 

0,45 (s) CH 3 en 18 

1,29 (s) CH 3 en 17 

1,56 (m) N-CH 2 -CH 2 - (cycle) 
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2,34 (m) N-CH 2 -CH 2 - (cycle) 

2,26 (m) et 2,46 (t) CH 2 _N et CH 2 -Ph (chaine) 
3,99 (tl) Hll 
6,59 (d, J=8,5Hz) H2 
5 6,8 (d) HI 

-6,87 H aromatiques 

EXEMPLE 15 : 11/3- [4 - [3 - (1 -piper idinyl ) propyl] phenyl] - 17a - 
(trifluororaethyl) -estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17/8-diol 
1) Preparation du derive 170-trimethylsilyloxy, 17a- 

1 0 trif luoromethyle . 

On seche pendant 2 heures a 120 °C, 8 3 mg de fluorure de 
tetramethylammonium tetrahydrate , ramene a temperature 
ambiante sous gaz inerte et ajoute 23 6 mg du produit de 
l'exemple 1, 3 ml de THF, et 0,3 ml de t rime thy 1 

15 (trif luoromethyl) silane (CF 3 SiMe 3) en maintenant la 

temperature a 0-5°C. On laisse la temperature evoluer a 10°C 
et agite 2 heures 30 a 0-5°C, puis on verse dans l'eau salee, 
extrait, lave, seche et evapore sous pression reduite pour 
obtenir 340 mg de produit brut. 

2 0 2) Deprotection de 1'alcool. 

On ajoute a une solution de 34 0 mg du produit brut obtenu 
precedemment dans 4 ml de THF, sous atmosphere inerte et a 
temperature ambiante, 2 ml de fluorure de tetrabutylammonium 
en solution 1M dans le THF, agite 2 heures a temperature 

2 5 ambiante, verse dans de l'eau, extrait, lave, seche et eva- 

pore sous pression reduite jusqu'a obtention de 530 mg de 
produit brut que l'on purifie par chromatographie en eluant 
avec le melange CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/10/1 puis avec le 
melange AcOEt/TEA 95/5. On obtient 96 mg de produit pur 

3 0 attendu. 

Rf (AcOEt/TEA 95/5 ) : 0,25 
RMN (CDC1 3 ) 300MHz 
0, 50 (s) CH 3 en 18 

4,03 (tl) Hll 
35 6,36 (dd) H2 
6,52 (dd) H4 
6,78 (d) HI 
-6,85 et -6,96 H aromatiques 
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EXEMPLE 16 : (17R) ll£- [4 - [3 - (dimethyl amino) propyl ) phenyl] - 
spiro- (estra-1, 3 , 5 (10 ) - triene-17 , 2 ' (5 ' H) -furan) -3 -ol 
On opere comme a 1'exemple 1 mais a partir de dimethylamine 
et de 11/3- [4- (3-hydroxypropyl) phenyl] -spiro- (estra-4, 9-diene- 
5 -17,2' (5' H) -furan) -3 -one. 

EXEMPLE 17 : (17R) 4' , 5' -dihydro-110- [4- [3- (dimethyl amino) 
propyl] phenyl] -spiro- (estra-1,3, 5 (10) -triene-17, 2 ' (3'H) - 
furan) -3-ol 

La reduction s'effectue par hydrogenation avec du palladium a 
10 10 % sur charbon du produit de 1'exemple 16. 

Rf (AcOEt/TEA 8/2) : 0,25 

RMN (CDC1 3 ) 300MHz 

0,46 (s) CH 3 en 18 

2,20 (s) N-CH 3 
15 3,76 (m) H'3 

3,98 (m) Hll 

6,32 (dd) H2 

6,47 (d) H4 

6,78 (d) HI 
20 -6,83-6,97 H aromatiques 

Tests pharmacolo aiaues 

1 - Ef fet sur la proliferation de cellules mammaires 

L'activite proliferative des molecules est etudiee 
comparativement a celle de l'oestradiol sur les cellules 
25 mammaires humaines MCF-7 en culture. 

Pour mettre en evidence un effet agoniste de l'oestra- 
diol et/ou des molecules testees, le milieu de culture 
d'entretien des cellules (riche en facteurs de croissance et 
en steroides) est remplace par un milieu appauvri, entre 
3 0 autres depourvu de steroides (DMEM supplemente par 5 % de 
serum desteroide et sans rouge de phenol) . Les cellules 
subissent ce sevrage deux jours avant le debut de l'essai. 

Apres 7 jours de culture en presence des produit s a 
etudier, la proliferation cellulaire est evaluee par dosage 
35 du DNA. Dans chaque essai, l'effet de l'oestradiol a 10~ 10 M 
(croissance cellulaire en presence d'oestradiol moins 
croissance cellulaire en presence du solvant) determine le 
100 % de l'activite agoniste. L'activite des molecules est 
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evaluee en cotnparaison a ce temoin interne. Les molecules 
induisant une croissance cellulaire identique a celle 
observee avec le solvant seul sont classees "inactives", 
celles induisant une croissance cellulaire inferieure a celle 
5 observee avec le solvant sont classees 11 inhibiteur" . 





ACTIVITE 


Estradiol 


Agonist e 


Exemple 12 


Inhibiteur 


Exemple 7 


Inhibiteur 


Exemple 9 


Inhibiteur 


Exemple 13 


Inhibiteur 


Exemple 11 


Mixte 



15 * Mixte : legere activite agoniste aux tres faibles concen- 
trations et activite inhibitrice aux concentrations plus 
fortes . 
Conclusion : 

Les produits testes ne sont pas agonistes de la croissance 

2 0 des cellules MCF-7, certains sont meme inhibiteurs de 

celle-ci . 

2 - Affinite au recepteur estrogene humain (REH) 

Un extrait cytosolique de cellules SF9 contenant le 
recepteur oestrogene humain recombinant est obtenu par 
25 surexpression dans un systeme cellules d' insectes-Baculo- 
virus, selon la methodologie generale decrite par N.R. WEBB 
et al. (Journal of Methods in Cell and Molecular Biology, 
(1990) vol 2 n° 4 , 173-188) et dont 1 ' application est decrite 
pour 1' expression des recepteurs hormonaux humains, par exem- 

3 0 pie le recepteur glucocorticoide humain (G. SRINIVASAN et al . 

Molecular Endocrinology (1990) vol 4 n° 2 209-216) . 

On utilise le kit BaculoGold Transfection Kit 
(PharMingen, reference 21000K) pour generer le baculovirus 
recombinant contenant le fragment d'ADNc decrit dans le 
35 vecteur d' expression HEGO par L. TORA et al . (The EMBO 

Journal (1989) vol 8 n° 7 1981-1986), comprenant la region 
codante pour le recepteur estrogene humain de type sauvage 
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avec une glycine en position 400. 

Le virus recombinant ainsi obtenu est utilise pour 
exprimer le recepteur progestogene dans les cellules 
d'insectes SF9 (ATCC CRL1711) , selon la methodologie connue 
5 citee precedemment . 

2 x 10 7 cellules SF9 sont cultivees dans un flacon 
"Falcon" de 175 cm 2 dans le milieu TNM-FH "SIGMA" supplements 
avec 10 % de serum de veau foetal (SVF) et avec 50 micro- 
grammes/ml de gentamycine. Apres infection puis incubation a 
10 27°C pendant 40 a 42 heures, les cellules sont lysees dans 

1 ml de tampon de lyse (Tris 20 mM-HCl pH8 , EDTA 0,5 mM, DTT 

2 mM, Glycerol 20 %, KC1 400 mM) par un cycle de congelation- 
decongelation que l'on repete encore deux fois. Le surna- 
geant, contenant le recepteur estrogene humain recombinant 

15 est conserve dans 1' azote liquide par dose de 0,5 ml . - 

Le surnageant est incube a 0°C pendant 24 heures avec 
une concentration constante (T) d'oestradiol tritie en pre- 
sence de concentrations croissantes soit d' estradiol froid 
(0-1000 x 10~ 9 M) , soit du produit froid a tester (0 - 25000 x 

20 10~ 9 M) . La concentration d' estradiol tritie liee (B) est 
ensuite mesuree dans chaque incubat par la technique 
d' adsorption au charbon dextran. 

3 - Calcul de l'af finite relative de liaison (ARL) 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de 
25 1 ' hormone tritiee liee lOOxB/BO en fonction du logarithme de 
la concentration de 1' hormone de reference froide ou'en 
fonction du logarithme de la concentration du produit froid 
teste. 

On determine la droite d' equation suivante : 
30 I 50 = 100 (B 0 /B 0 +Bmin/B 0 ) /2 = 100 (1+Bmin/B 0 ) =50 (1+Bmin/B 0 ) 
B 0 = Concentration de 1' hormone tritiee liee en 1' absence de 
tout produit froid, 

B = Concentration de 1 ' hormone tritiee liee en presence d'une 
concentration X de produit froid, 
3 5 Bmin = Concentration de 1' hormone tritiee liee pour une 

incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T) en 
presence d'un grand exces d' hormone froide de reference 
(1000xlb" 9 M) pour recepteur humain. 
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Les intersections de la droite r 50 et des courbes, per- 
mettent d'evaluer les concentrations de 1' hormone de refe- 
rence froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent 
de 50 % la liaison de 1' hormone tritiee sur le recepteur. 
5 L'af finite relative de liaison (ARL) du produit teste 

est determine par 1' equation : 

ARL = 100 (CH) / (CX) 
Les resultats obtenus sont les suivants : 



EXEMPLES 


EH estradiol = 100 
24 H 


12 


28 


7 


59 


9 


28 


13 


42 


11 


14 



Conclusion : 

Les produits testes presentent de bonnes affinites pour 
le recepteur estrogene humain. 

20 
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dans laquelle : 

R x represent e un atome d'hydrogene, un radical (CH 2 ) m -Ar, 
20 (CO)-Ar, (CH 2 ) m -Alk ou (CO) -Alk, 

R 2 represente un radical derive d'un hydrocarbure , lineaire 
ou ramifie, sature ou insature renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone 

D represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
25 eventuellement substitue et event uellement porteur d' insatu- 
ration, 

X represente un atome d'halogene ou un atome d'hydrogene, 
n est egal a 3, 4 ou 5, 

so i t r 3 et R 4 identiques ou differents representent un atome 
3 0 d'hydrogene, un groupement (CH 2 ) m -Ar, (CH 2 ) m -Het ou 
(CH 2 ) m -Alk, 

soit R 3 et R 4 forment ensemble avec 1' atome d' azote auquel 
ils sont lies un heterocycle mono ou polyclique, sature ou 
insature, aromatique ou non aromatique, de 3 a 15 chainons 
35 renfermant eventuellement de 1 a 3 heteroatomes additionnels 
choisis parmi l'oxygene, le soufre et 1' azote, non substitue 
ou substitue, 

Ar representant un groupement aryle carbocyclique renfermant 
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de 6 a 18 atomes de carbone, Het representant un heterocycle 
aromatique ou non aromatique, sature ou non sature, compor- 
tant de 1 a 9 atomes de carbone et de 1 a 5 heteroatomes 
choisis parmi les atomes d'oxygene, d' azote ou de soufre, Alk 
5 representant un radical derive d'un hydrocarbure , non 

aromatique, lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature 
et comportant de 1 a 12 atomes de carbone, les radicaux Ar, 
Het ou Alk pouvant etre substitues ou non substitues, m 
represente 0, 1, 2 ou 3 , ainsi que leurs sels d' addition avec 
10 les bases ou les acides. 

2) Composes de formule generale (I) telle que definie a la 
revendication 1, dans laquelle D represente le reste d'un 
cycle pentagonal de formule : 



15 




20 dans laquelle R 2 conserve la meme signification qu'a la 
revendication 1, 

soit R 5 represente un radical OH, O- (CH 2 ) m -Alk, 0- (CO) -Alk, 
0-<CH 2 ) m -Ar, 0-<CO)-Ar, O- (CH 2 ) m -Het , O- (CO) -Het et R 6 repre- 
sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou 
2 5 alkynyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone substitue ou 
non substitue, m, Alk, Ar et Het etant tels que definis a la 
revendication 1, 

soit R 5 et R 6 forment ensemble avec 1' atome de carbone qui 
les porte l'un des cycles suivants : 



30 




35 dans lequel Z represente un groupement - (CH 2 ) 1 - ou 

-CH=CH- (CH 2 ) x , , 1 etant un entier compris entre 1 et 4 et 1' 
etant un entier egal a 1 ou 2 , 

soit Rr et R fi forment ensemble un groupement oxo, 
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ainsi que leurs sels d' addition avec ies acides ou les bases 
3) Composes de formule generale (I) telle que definie a la 
revendication 1 ou 2 , repondant a la formule generale (I') : 



10 



15 




(I') 



20 dans laquelle : 

X' represente un atome de chlore, de brome ou d'hydrogene, 

n' est egal a 3, 

soit R' 3 et R' 4 identiques ou differents representent un 
radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone 

25 soit R' 3 et R' 4 forment ensemble, avec 1' atome d' azote auquel 
ils sont lies, un reste mono ou polyclique sature de 3 a 15 
chainons renfermant eventuellement un heteroatome additionnel 
choisi parmi 1'oxygene, le soufre et 1' azote, 
R' 5 et R' 6 ont la meme signification que R 5 et R 6 , selon la 

30 revendication 2 ainsi que leurs sels d' addition avec les 
acides et les bases. 

4) Composes de formule generale (I') telle que definie a la 
revendication 3, dans laquelle : 

soit R' 5 represente un radical OH et R' 6 represente un atome 
35 d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle renfer- 
mant de 1 a 6 atomes de carbone, substitue ou non substitue, 
soit R' 5 et R' 6 forment ensemble avec 1' atome de carbone qui 
les porte l'un des cycles suivants : 
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15 




soit R' 5 et R' 6 forment ensemble un groupement oxo, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides ou les bases 
5) Composes de formule generale (I') telle que definie a la 
revendication 3 ou 4 , dans laquelle : 
10 X' represente un atome de chlore ou d'hydrogene, 

soit R' 3 et R' 4 identiques ou differents representent un 
radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 
soit R' 3 et R' 4 forment ensemble avec 1' atome d' azote les 
heterocycles satures suivants : 



NH et 




- 20 et soit R' 5 represente un radical OH et R' 6 represente un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, substitue ou non 
substitue, 

soit R' 5 et R' 6 forment ensemble avec 1' atome de carbone qui 
25 les porte l'un des cycles suivants : 




30 

soit R' 5 et R' 6 forment ensemble un groupement oxo, 

ainsi que leurs sels d' addition avec les acides ou les bases. 

6) Composes de formule generale (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications 1 a 5, dans laquelle X est un 

3 5 atome d ' hydrogene . 

7) Composes de formule generale (I.) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications 1 a 5, dans laquelle X est un 
atome de chlore . 
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8) Composes de formule (I) ou (I') telle que definie a l'une 
quelconque des revendi cat ions 1 a 7, dont les noms suivent : 
3 -hydroxy- 11/3- [4- [3- ( 1 -piper idinyl) propyl] phenyl] -estra- 
1,3,5(10) -trien-17-one, 
5 3 -hydroxy -11/3- [4- [3- (1 -pyrrol idinyl) propyl] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) -trien-17-one, 

3 - hydroxy- 11/3- [4- [3 -dimethylamino) propyl] phenyl] -estra- 
1,3,5(10) -trien-17-one, 

4- chloro-3-hydroxy-ll/3- [4- [3- (1-piperidinyl) propyl] phenyl] - 
10 estra-1,3,5 (10) -trien-17-one 

4 -chloro- 3 -hydroxy- 11/3- [4- [3- (1 -pyrrol idinyl) propyl] phenyl] - 
estra-1, 3 , 5 (10) -trien-17-one 

4 -chloro- 3 -hydroxy- 11/3- [4- [3- (diethylamino) propyl] phenyl] - 
estra-1, 3 , 5 (10) -trien-17-one 
15 11/3- [4- [3- (1 -pyrrol idinyl) propyl] phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) - 
triene-3 , 17/3-diol , 

11/3- [4- (3 -dimethylamino) propyl) phenyl] -estra-1,3,5 (10) - 
triene-3 , 17/3-diol 

11/3- [4- (1-piperidinyl) propyl) phenyl] -estra-1, 3, 5 (10) -triene- 
20 3, 17/3-diol 

4 -chloro- 11/3- [4- [3- ( 1-pyrrolidinyl) propyl] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) -triene-3 , 17j3-diol 

4 -chloro- 11/3- [4- [3- ( 1-piperidinyl) propyl] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) -triene-3, 17/3-diol 
25 4-chloro-ll/3- [4- [3- (diethylamino) propyl] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) -triene-3 , 17/3-diol 

17a -methyl -11/3- [4- [3- (1-piperidinyl) propyl] phenyl] -estra- 
1,3,5(10) -triene-3, 17/3-diol, 

4-chloro-17a-methyl-ll/3- [4- [3- (1-piperidinyl) propyl] phenyl] - 
30 estra-1, 3, 5 (10) -triene-3 , 17/3-diol , 

11/3- [4- [3- (1-piperidinyl) propyl] phenyl] -17a- (trifluo- 
romethyl) -estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17/3-diol 

(17R) 11/3- [4- [3- (dimethylamino) propyl] phenyl] -spiro- (estra- 
1,3,5 (10) -triene-17, 2' (5'H) -furan) -3-ol 
35 (17R) 4' , 5' -dihydro-11/3- [4- [3- (dimethylamino) propyl] phenyl] - 
spiro- (estra-1, 3, 5(10) -triene-17 , 2 ' (3'H) -furan) -3-ol. 
9) Procede de preparation des composes de formule (I) telle 
que definie a la revendication 1, dans lequel on soumet un 
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compose de formule (II) : 

*2 




(ID 



dans laquelle D et R 2 sont tels que definis a la revendica- 
tion 1 et K represente un groupement protecteur de la 
fonction 3-ceto, successivement aux reactions suivantes : 
a) action d'un compose de formule (III) : 



15 




20 dans laquelle, M represente un derive metallique, P repre- 
sente un groupement protecteur, de l'alcool et n est un 
entier egal a 3, 4 ou 5, puis le cas echeant deprotection 
d'une ou de plusieurs fonctions reactives protegees, afin 
d'obtenir un compose de formule (III a ) : 



25 
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P' ayant les memes valeurs que P ainsi que hydrogene, 

b) action, le cas echeant, d'un reactif d' halogenation, afin 

d'obtenir un compose de formule (III b ) : . 



5 



10 



15 




(IH b > 



Hal 



Hal representant un atome d'halogene, 
20 c) action d'un reactif d' aromatisation du cycle (A) sur les 
composes de formules (III a ) et (III b ) , apres avoir, le cas 
echeant, protege et/ou active la fonction OH, puis action 
d'une base pour obtenir le compose de formule (IV) : 



25 



30 



35 




(IV) 



X 
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p» ayant les memes valeurs que P' ef pouvant representer en 
outre un groupement activant, 

X etant tel que defini a la revendication 1, 
d) action d'une amine de formule (V) : 

HN ( V) 
R 4 

10 R 3 et R 4 etant tels que definis a la revendication 1, ce 
compose etant eventuellement sous forme de sel, afin 
d'obtenir certains des composes de formule (I), les composes 
de formules (III a > , (HI b ), (IV) et (I) etant soumis si 
desire ou si necessaire, dans un ordre approprie, a l'une ou 

15 plusieurs des reactions suivantes : 

- protection/deprotection du ou des groupements OH, 

- alkylation/acylation du ou des groupements OH, 

- action d'un agent de reduction lorsque D represente le 
reste d'un cycle pentagonal tel que defini a la revendication 

20 2 et R 5 et R 6 forment ensemble un groupement oxo, 

- action d'un organometallique ou de CF 3 SiMe 3 sur les 
composes de formule (IV) ou (I) avec D representant le reste 
d'un cycle pentagonal tel que defini a la revendication 2 et 
r 5 et R 6 forment ensemble un groupement oxo, 

25 - action d'un agent de lactonisation sur les composes de 

formule (IV) ou (I) avec D representant le reste d'un cycle 
pentagonal tel que defini a la revendication 2 et R 5 et R 6 
formant ensemble un groupement oxo, 

- action d'un agent de reduction de la double liaison, lors- 
3 0 que D represente le reste d'un cycle pentagonal tel que 

defini a la revendication 2 et R 5 et R 6 forment ensemble avec 
le carbone qui les porte, un groupement O- (CH 2 ) x ' -CH=CH- , 

- action d'un agent de reduction de la double liaison, lors- 
que D represente le reste d'un cycle pentagonal tel que 

35 defini a la revendication 2, et R 6 est un radical alkenyle ou 
alkynyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone, 

- salification. 

10) Procede de preparation selon la revendication 9, des 
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composes de formule generale (I') telle que definie a la 
revendication 3, dans lequel on soumet un compose de formule 
(II') : 



10 




(II' ) 



dans laquelle K, R' 5 et R' 6 sont tels que definis a la 
revendication 3, ou dans laquelle R' 5 est un radical CN et 
R' 6 est un hydroxyle protege, successivement aux reactions 

15 suivantes : 

a) action d'un compose de formule (III') : 



(CH 2 ) —OP 



(III' ) 



20 



25 



dans laquelle M et P sont tels que definis precedemment , puis 
deprotection d'une ou de plusieurs fonctions reactives 
protegees, afin d'obtenir un compose de formule (III' a ) : 

OH 



(CH 2 ) 



30 




(III' ) 
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Hal' representant un atome de chlore ou de brome, 
c) activation de la fonction OH puis action d'un reactif 
2 0 d' aromatisation du cycle (A) sur les composes de formule 
(III a ) ou (III b ) , puis action d'une base pour obtenir les 
composes de formule (IV) : 

OP 



30 




(IV ) 
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X' et P" etant tels que definis a la* revendication 9, 
d) action d'une amine de formule (V) : 

HN ,v-, 
K 4 

R' 3 et R' 4 etant tels que definis precedemment afin d'obtenir 
certains des composes de formule (I'), les composes de 
10 formules (III' a ), (III' b > ' (IV) et (I') etant soumis, si 
desire ou si necessaire a l'une ou plusieurs des reactions 
suivantes : 

- protect ion/deprotection du ou des groupements OH, 

- alkylation/acylation du ou des groupements OH, 

15 - action d'un agent de reduction lorsque R' 5 et R' 6 forment 
ensemble un groupement oxo, 

- action d'un organometallique ou de CF 3 SiMe 3 sur les 
composes de formule (IV) ou (I') avec R' 5 et R' 6 formant 
ensemble un groupement oxo, 

20 - action d'un agent de lactonisation sur les composes de 
formule (IV) ou (I') avec R' 5 et R' 6 formant ensemble un 
groupement oxo , 

- action d'un agent de reduction de la double liaison, lors- 
que R' 5 et R' 6 forment ensemble avec le carbone qui les 

2 5 porte , un groupement O- (CH 2 ) i» -CH=CH- , 

- action d'un agent de reduction de la double liaison, lors- 
que R' 6 est un radical alkenyle ou alkynyle renfermant de 2 a 
6 atomes de carbone, 

- salification. 

3 0 11) A titre de medicaments les composes de formule (I) telle 

que definie a la revendication 1, ainsi que leurs sels 

d' addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement 

acceptables . 

12) A titre de medicaments les composes de formule (I) ou 

35 (I') telle que definie a l'une quelconque des revendications 
2 a 7, ainsi que leurs sels d' addition avec les acides ou les 
bases pharmaceutiquement acceptables . 

13) A titre de medicaments les composes tels que definis a la 
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revendication 8, ainsi que leurs sel£ d' addition avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables . 

14) Compositions pharmaceutiques renfermant un ou plusieurs 
des medicaments tels que definis a l'une quelconque des 

5 revendications 11, 12 ou 13. 

15) A titre de produits intermediaires nouveaux, les composes 
de formules generales (III a ) # (III b ) , (III' a )' (III' b ) ' (IV) 
ou (IV) telles que definies a la revendication 9 ou 10. 
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